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論文内容の要旨
相　的ヨ
慢性関節リウマチ　佃A）は女性に多く、その発症や症状は妊娠、出産、閉経と関連する。また
老年発症のRAでは男女比が1対1に近づく。これらの臨床的特徴はその病態に性ホルモンが関与
していることを示唆するが、その詳細は不明である。一方、RAには遺伝関係が認められる。以上
のことはRAの病態に性ホルモンに関連した遺伝子が影槽を与えている可能性を示す。
アンドロゲンやエストロゲンなどの性ホルモンはコレステロールからテストステロン、エストラ
ジオールへと合成されるが、CybchromeP450C17α（CYP17）はテストステロン、エストラジオー
ルなどの性ホルモン合成のkeyenzymeである。CYP17遺伝子にはエクソン1の上流に遺伝子多塾
があり、この多型によりSplタイプのプロモーター配列がAlアレルでは1カ所、A2アレルでは
2カ所となる。したがってA2アレルではCYP17の丑を介して血清性ホルモン法度が高くなるこ
とが予想される。実際、A2アレルを持つものはアンドロゲンやエストロゲンの血清池度が高いと
いう報告がある。
そこで血清性ホルモン池度のマーカーとしてのCYP17遺伝子多型とRAの関連を調べた。
臣方　法】
当科リウマチ外来を受診したRAの診断基準を満たすRA患者376例（男性91例、女性285例）を
ケースとし、また健康診断を受診した959名（男性380名、女性579名）をコントロールとした。RA
患者については発症年齢、血清リウマチ反応、リウマチ結節などの臨床指標を調べた。RA患者お
よびコントロールより末梢血を同意の上採取した。
CYP17遺伝子多型の解析は末梢白血球よりゲノムDNAを抽出、CYP17遺伝子の遺伝子多型を含
む遺伝子断片をPCRで増幅し、制限酵素切断片長多型により遺伝子型を決定した。
統計解析は各遺伝子型についてのRAのコントロールに対するオッズ比（OR）および95％信頼
区間（C工）を求めた。また臨床指標にってはt検定、ズ2検定を用いた。RAは男性と女性で臨床
像が異なるため、男女別々に解析した。
【結　果】
各CYP17遺伝子型の頻度は男性、女性ともにRA患者とコントロールとの間で有意な差はなかっ
た。次に血清性ホルモン濃度は年齢により変化することに注目し、CYP17遺伝子型と発症年齢と
の関連について検討した。その結果、女性RA患者ではA2アレルを持つ症例の平均発症年齢は43．
9歳と、A2アレルを持たない即ち遺伝子型Al／Alの症例の発症年齢の47．4歳より有意に低くなっ
ていた（p＝0．038）。男性RA患者でも同様の傾向を認めたが有意な差はなかった（50．1歳vs54．7
歳、p＝0．15）。また女性RA患者を発症年齢の中央値45歳で若年発症と老年発症の2群に分けて検
討すると、A2アレルは老年発症をORO．63（95％CI O．41－0．95、p＝0．026）と有意に抑制した。血
清リウマチ反応、リウマチ結節などの臨床指標については、男性、女性患者ともCYP17遺伝子型
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との関連はなかった。
【考　察】
現在までにRA患者の血清性ホルモン濃度については多くの報告がある。それによるとRA患者
ではコントロールと比較して血清アンドロゲン濃度が低く、血清エストロゲン濃度は差がないとす
るものが多いが、その結果は一定していない。これは血清性ホルモン濃度は変動するため、正確に
評価しにくいことが原因のひとつに考えられる。
そこで今回の研究ではアンドロゲンやエストロゲンなど血清性ホルモン漁度の間接的なマーカー
としてCYP17遺伝子多型を用いた。その結果CYP17遺伝子A2アレルは女性RAのより若年の発
症と関連、反対に老年発症に抑制的に働くことを明らかにした。これはA2アレルは若年の発症に
関連、Alアレルは老年発症に関連していることを示唆している。A2アレルを持つものはアンドロ
ゲンやエストロゲンなどの血清性ホルモン濃度が高いとされる。また血清エストロゲン濃度は若年
女性では高いが、閉経とともに著明に低下する。したがって血清性ホルモン浪度が高いという遺伝
背景（A2アレル）は血清性ホルモン（エストロゲン）濃度の高い時期の発症と関連、反対に血清
性ホルモン濃度が低いという退伝背景（Alアレル）は血清性ホルモン（エストロゲン）濃度の低
い時期の発症と関連すると考えられる。一般にアンドロゲンは免疫系に抑制的に働き、反対にエス
トロゲンは元進の方向に働くため、おそらくアンド・ロゲンとエストロゲンの不均衡がRAの発症に
関与しているのではないかと推測した。
【結　論】
CYP17遺伝子多型は女性RAの発症と関連している。
論文審査の結果の要旨
本研究は、血清性ホルモン濃度のマーカーとしてのCYP17遺伝子多型と慢性関節リウマチ
（RA）との関連を解明するため、末梢血よりDNAを抽出し、CYP17遺伝子多型の解析を行った。
その結果、CYP17遺伝子A2アレルは老年発症女性RAを抑制した。A2アレルを持つものはアン
ドロゲンやエストロゲンなどの血清腫ホルモン濃度が高いとされる。またエストロゲンは免疫系を
克進させ、アンドロゲンはそれを抑制する。エストロゲンレベルが高い若年女性にあっては、A2
アレルを有することは、刺激抑制の両効果によって相殺されるが、エストロゲンレベルが低い高齢
女性にあっては、アンドロゲンによる抑制作用か主に働くものと考えられる。これらの成果は、慢
性関節リウマチ（RA）治療のための基礎的データを与えるものである。
したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値ある‘ものと認める。
なお、本学位授与申請者は、平成12年2月2日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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